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<g) Sulfonylhamstoffe, Verf ahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Praparate auf Basis dieser Verbindungen und ihre 
Verwendung. 



Sulfonylhamstoffe der Formel 



\V— CO-N-CO-N H - Y 



SOrNH-CO-NH-R' 



gen. 



worin R\ R'. R 3 . X und Y die angegebenen Bedeutungen 
haben, sowie deren physiologisch vertr§glichen Salze, 
ihre Verwendung bei der Behandlung des Diabetes und 
~ pharmazeutische Praparate auf Basis dieser Verbindun- 

(O 
O) 

© 
O 

a. 
in 



BEST AVAILABLE COPY 



ACTORUM AG 



BNSDOCID: <EP_ 0047496A1_1_> 



0047496 

HOECHST AXTIEEGESELLSCHAFT HOE 80/F 195 • Dr.D/a 

Sulfonylharnstoffe, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharma- 
zeutische Praparate auf Basis dieser Verbindungen und ihre 
Verwendung — 

Die Erf indung betrifft Sulf onylharnstof f e der Formel 



5 l^yCQ-M-CO-MH-Y-^*^- SO-.-NH-CQ-NH-R 3 

R 1 

die als Substanz Oder in Form ihrer physiologisch 
10 vertraglichen Salze blutzuckersenkende Eigenschaf ten 
besitzen und sich durch eine starke Senkung des Blut- 
zuckerspiegels auszeichnen und daher als Arzneiniittel 
verwendet werden konnen . 

15 In der Formel bedeuten : 

R 1 , R 2 Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1 bis 

• 3 C-Atomen im Alkylteil, oder Halogen, wobei R 
und R 2 gleich oder verschieden sein konnen, 

20 

X Wasserstoff, Alkyl mit 1-3 C-Atomen, 

Y Alkylen rait 2-3 C-Atomen, 

R 3 Alkyl von 3 bis 8 C-Atomen, 

Cycloalkyl, Alkylcycloalkyl , Dialkylcycloalkyl , 
25 Cycloalkylalkyl, Cycloalkenyl , Alkylcycloalkenyl 

mit jeweils 4-9 C-Atomen, Methylcyclopentylmethyl 
Cyclohexenylmethyl , Chlorcyclohexy 1 , Methoxycyclo- 
hexyl, Bicycloheptyl, Bicycloheptenyl, Bicyclo- 
heptyimethyl , Bicycloheptenylmethyl , Bicycloocty I , 
30 Nortricyclyl , .Adamantyl oder Benzyl. 
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10 



15 



In der allgemeinen Formel bedeutet Y vorzugsweise -CH 2 -CI-1 2 - , 
-CH -CH^-, wobei die -CH^-CH^Gruppe besonders bevorzugt 

3 

ist. R ist vorzugsweise Butyl, Cvclo- .. 

pentyl, Cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl . Als bicyclische 
Reste kommen beispielsweise in Frage: 

2 , 5-Endomethylencyclohexyl , 2 , 5-Endomethylencyclohexyl- 
methyl sowie die entsprechenden ungesattigten Reste und 
der 2 , 5-Endoathylencyclohexylrest . Halogen bedeutet vor- 
zugsweise Chlor. Fur den Substituenten X kommt insbesondere 
die Bedeutung Wasserstoff in Betracht. Der Substituent R^ 

befindet sich vorzugsweise in 2-Stellung und der Substituent 
2 

R in 5-Stellung zur CO-Gruppierung, 'wobei flir den Sub- 

1 2 
stituenten R Methoxy und fur den Substituenten R Methyl 

und Chlor besonders bevorzugt sind. 



20 



Die Erfindung betrifft femer Verfahren zur Herstellung 
dieser Sulf onylharnstof f e , pharmazeutische Praparate, 
die diese enthalten oder aus ihnen bestehen sowie die 
Verwendung zur Behandlung des Diabetes. 



30 



35 



Die Verfahren zur Herstellung sind dadurch gekennzeichnet , 
daB man 



25 a) mit der Gruppe 



\_CO-N-CO-NH-Y- 



in 4-Stellung substituierte Benzolsulf onylcarbamin- 

3 

saurederivate mit einem Am in R -NH^ oder dessen Salzen 
umsetzt oder Sulfonamide der Formel 

r>2 



R 



\ 

X 




-S0 2 -NH 2 



Oder deren Salze mit einem R -substituierten Carbamin- 
saurederiyat umsetzt, 
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b) rait der Gruppe 

R 2 



"^"^VcO-N - CO-N H- Y - 

1>W i 



R 

substituierte Benzolsulf ony 1-isoharnstof father , -iso- 
thioharnstof father, -parabansauren oder- halogen amei sen- 
saureamidine spaltet , 



10 c) in 



15 



R ^~\- CO -N-CO-NH-Y- 

R^ W A 

substituierten Benzolsulf onylthioharnstof fen das 
Schwefelatora durch Sauerstoff ersetzt, 

d) entsprechende Benzolsulf inyl- oder --sulf enyl-harnstoff e 
oxydiert , 



20 



e 



25 



) in Benzolsulfonylharnstoffe der Formel 
H 2 N-Y-^~^)-S0 2 -NH-CO-NH-R 3 

gegebenenfalls stufenweise den Rest 



R 2 




\ -C-N-CO- 



, . , / II i 
i 1/>BW o X 



30 



einf uhrt , 



35 



f) entsprechend substituierte Benzolsulf ony lhalogenide 
mit R 3 -substituierten Harnstoffen oder deren Alkali 
salzen umsetzt oder entsprechend. substituierte Benzol- 
sulf insaure-halogenide Oder, in Gegenwart von sauren 
Kondensationsmitteln, auch entsprechend substituierte 
Sulf insSuren oder deren Alkalisalze, mit N-R -N' - 
h v dr o xy -ha r n s t o f f umse t z t 
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und die Reaktionsprodukte gegebenenf alls zur Salz- 
bildung mit alkalischen Mitteln behandelt. 

Die in Verfahren a) erwahnten Benzolsulf onylcarbamin- 
5 saurederivate kSnnen Benzolsulf onylcarbaminsaureester , 
-thiol-carbaminsaureester , -semicarbazide Oder -semicarb- 
azone sein. Vorzugsweise wird die Umsetzung von Benzol- 
sulf onylcarbamidsauree stern mit Aminen benutzt. 

10 Die fiir die Umsetzung der in 4-Stellung substituierten 
Benzolsulfonamide verwendeten R 3 -substituierten Carb- 
aminsaurederivate sind z.B. die entsprechenden Isocyanate , 
Carbamin saure ester , Thiolcarbaminsaureester oder Carb- 
aminsaurehalogenide. Vorzugsweise verwendet man hier- 

15 von die Reaktion der Sulfonamide mit Isocyanaten bzw. 
Carbaminsaurechlor iden . 

Die erwahnten Benzolsulf onyl-carbaminsaureester bzw. 
-thiolcarbaminsaureester konnen in der Alkoholkoraponente 
20 einen Alkylrest oder einen Arylrest oder auch einen 

heterocyclischen Rest aufweisen. Da dieser Rest bei der 
Reaktion abgespalten wird, hat seine chemische Konsti- 
tution keinen Einf luB a-uf den Charakter- des Enproduktes 
und kann deshalb in weiten Grenzen variiert werden. Das 
25 gleiche gilt fiir die N-R 3 -substituierten Carbaminsaure- 
ester bzw. die entsprechenden Thiolcarbaminsaureester. 

Die Spaltung der als Ausgangsstof f e in Verfahren b) ge- 
nannten Benzolsulf onylparabansauren , -isoharnstof father, 
30 -isothioharnstof father oder -halogenameisensaureamidine 
erfolgt zweckmaBig durch alkalische Hydrolyse. Isoharn- 
stof father konnen auch in einem sauren Medium mit gutem 
Erfolg gespalten werden. 
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Der Ersatz fies Schwef elatoms in der ^hioharnstof f grup- 
pierung-von entsprechend subs tituierten. Benzolsulf ony 1- 
thioharnstof f en durch ein Sauer stof f atom kann in be- 
kannter Weise zuin Beispiel mit Hilfe von Oxyden oder 
Salzen von Schwermetallen oder auch durch Anwendung von 
Oxydationsrnitteln, wie Wasserstof f peroxid, Natr lumper ox id , 
salpetriger Saure oder Permanganaten ausgefuhrt warden . 
Die Thioharnstof fe konnen auch entschwef elt werden durch 
Behandlung mit Phosgen oder Phosphorpentachlor id . Als 
Zwischenstufe erhaltene Chlorameisensaureamidine bzw. u 
Carbodiimide konnen durch geeignete MaBnahmen wie Ver- 
seifen oder Jmlagerung von Wasser in die Benzolsulf ony 1- 
harnstoffe uberfiihrt werden. 

Die Oxydation von Benzolsulf inyl- bzw, Benzolsulf enyl- 
harnstoffen erfolgt nach an sich bekannter Methode , vor- 
zugsweise mit Oxydationsrnitteln wie Permanganat oder 
Wasser s toff per oxid. 

Die Herstellung *der Sulf ony lharns toff e gemaB Verfahren e) 
kann mit reaktiven Derivaten der Saure 




-COOH 



wie beispielsweise Halogeniden, erfolgen. Wenn X Wasser- 
stof f bedeutet, eignen sich besonders gut die 
entsprechenden Benzoylisocyanate . 

Als Sulfonyl- bzw. Sulf inylhalogenide gemaB Verfahren f) 
eignen sich insbesondere die Chloride, Als saures Konden- 
sationsmittel kann man beispielsweise Thionylchlor id oder 
Polyphosphonsaure einse.tzen . 
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Die- Herstellung der physiologisch vertraglichen Salze 
erfolgt nach an sich bekannten Methoden. Zur Salzbildung 
sind insbesondere gee ignet Alkali- und Erdalkalihydroxyde , 
-carbonate Oder -bicarbonate sowie physiologisch vertrag- 
liche organische Basen. 

Die Ausfuhrungsformen des Verfahrens gemaB der Erfindung 
konnen im allgemeinen hinsichtlich der Reaktionsbe- 
dingungen weitgehend variiert und den jeweiligen Verhalt- 
nissen angepaBt werden. Beispielsweise konnen die Umset- 
zungen in Abwesenheit oder Anwesenlieit von Losungsmitteln , 
bei Raumtemperatur oder bei erhohter Temperatur durchge- 
fuhrt werden, 

Je nach dem Charakter der Ausgangsstof f e kann das eine 
oder andere der beschriebenen Verfahren in einzelnen 
Fallen einen gewiinschten individuellen Benzolsulf onyl- 
harnstoff nur in geringen Ausbeuten liefern oder zu 
dessen Synthese nicht geeignet sein. In solchen ver- 
haltnismaBig selten auftretenden Fallen macht es dem 
Fachmann keine Schwier igkeiten , das gewiinschte Produkt 
auf einem anderen der beschriebenen Verf ahrenswege zu 
synthetisieren . 

Die erhaltenen Verbindungen konnen durch Umfallen und/ 
oder Umkristallisieren gereinigt werden. Die Reinigung 
kann auch erfclgen, indem man die Substanz aus einem 
kristallinen ( Alkal i) -Salz in einem geeigneten Losungs- 
mittel in Freiheit setzt. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen zeichnen sich durch 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten , insbesondere 
blutzuckersenkende , aus. Sie eignen sich daher als Arz- 
neimittel, insbesondere als Jmtidiabetika . . 
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Die blutzuckersenker.de Wirkung tier erf indungsgemaBen Benzol- 
sulf onylharns toff e kann dadurch festgestellt werden, daB 
man sie als freie Verbindungen Oder in Form der Natriumsalze 
an normal ernahrte Kaninchen verfuttert und den Blutzucker- 
wert nach der bekannten Methode von Hagedorn- Jensen oder 
mit einem Autoanalyzer liber eine langere Zeitdauer ermittelt. 

Die routinemaBige Bestimmung der blutzuckersenkenden Wirkung 
kann mit Dosierungen von z.B. 10,2 Oder 0,4 mg oder mit noch 
geringeren Mengen V/irksubstanz pro kg Versuchstier nach 
bekannten Methoden erfolgen. 

Die folgenden Verbindungen I bis V wurden in Dosierungen 
von 2 mg/kg Kaninchen oral verabreicht und die Blutzucker- 
werte wurden mit einem Autoanalyzer liber eine Zeitdauer von 
24 Stunden ermittelt. Die hierbei gemessene Blutzuckersen- 
kung ist in der nachf olgenden Tabelle in % nach . • • Stunden 
angegeben. 

I - N-(4-<2-(N 1 -<5-Chlor-2-methoxy-benzoyl>-ureido)-athyl>- 

benzolsulf onyl ) -N ' -cyclohexyl-harnstof f 

II N-(4-<2-(N' -<5-Chlor-2-methoxy-benzoyl>-ur*eido)-athyl>- 
benzol sulf onyl ) -N 1 -butyl— harnsotff 

III N-(4-<2-(N ! -<5-Chlor-2-methoxy-benzoyl>-ureido)-athyl>- 
benzolsulf onyl )-N ! -cyclopentyl-harnstoff 

IV N-(4-<2-(N' -<2-Methoxy-5-methyl-benzoyl>-ureido)-athyl>- 
benzolsulf onyl ) -N 1 -cyclohexyl-harnstof f 

V N-(4-<2-(N f -<2-Methoxy-5-methyl-benzoyl^-ureido)'-athyl>- 
benzolsulf onyl )-N 1 - (4-rne thy 1-cyclohexyl )-harns toff 
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Tabelle 



5 



Verbindung 


Blutzuckersenkung 
chung von 2 mg/kg 


am Kaninchen nach Verabrei- 
p . o . in % nach . . . Stunden 




1 


3 


6 


24 


I 


24 


33 


37 


23 


II 


20 


33 


32 


16 


III 


23 


30 


31 


27 


IV 


36 


34 


43 


12 


V 


38 


31 


33 


11 



10 Die Verbindungen I, IV und V wurden in Dosierungen von 

0,4 mg/kg oral an Kaninchen verabreicht und die Blutzucker- 
senkung gemessen. Sie betrug nach 6 Stunden 40 % (Verbin- 
dung I), 41 % (Verbindung IV) und 33 % (Verbindung V). 

Die erf indungsgemaSen Acylureidoalkylbenzolsulf onylharnstof- 
fe zeichnen sich durch eine starke blutzuckersenkende Wir- 
kung aus. AuBerdem sind die Verbindungen gut vertraglich. 

Die Eigenschaf ten der Verbindungen erlauben es, in der 
Therapie des Diabetes mellitus mit so geringen Dosen auszu- 
20 kommen, dafi das Praparat nur die verminderte Ansprechbarkeit 
des Pankreas auf einen erhohten Blutzuckerspiegel wieder 
normal i siert . 

Benzol sulf onylharnst of fe mit Ureidoalkylrest sind schon mehr- 
25 fach beschrieben worden (DE-PS 14 43 911, DE-AS 16 70 700, 
DE-PS 16 18 389, DE-PS 22 38 870, DE-OS 28 28 079). Es war 
nicht zu erwarten, daB die erf indungsgemaBen Verbindungen 
sich durch die oben erwahnten glinstigen Eigenschaf ten 
auszeichnen. 

30 Die beschriebenen Sulf onylharnstof f e sollen vorzugsweise 

zur Herstellung von oral verabreichbaren Praparaten zur Be- 
handlung des Diabetes mellitus dienen. Sie konnen als solche 
Oder in Form ihrer Salze bzw. in Gegenwart von Stoffen, die 
zu einer Salzbildung flihren, appliziert werden. Zur Salz- 

35 bildung konnen beispielsweise alkalische Mittel wie Alkali- 
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Oder Erdalkalihydroxyde, -carbonate oder -bicarbonate her~ 
angezogen werden. Die Praparate konnen neben dern Sulf onyl- 
harnstof f bzw. dessen Salz auch noch andere Wirkstoffe 
enthalten. 

5 

Als medizinische Praparate kommsn vorzugsweise Tabletten 
in Betracht, die neben den' Sulfonylharnstof fen oder 
deren Salzen die iiblichen Trager- und Hilfsstoffe wie 
Talkum, Starke/ Milchzueker oder Magnesiumstearat ent- 
10 halten. Dabei Jcann es zweckmaBig sein, den oder die 

Wirkstoffe in geraahlener oder fein gefallter Form oder 
als Gemisch dieser Formen einzusetzen. Ein Praparat, 
das die erf indungsgemaBen Benzolsulf onylharnstof fe als 
Wirkstoffe enthalt, z.3. eine Table tte oder ein Pulver 
15 mit'oder ohne Zusatze, ist zweckmuBig in eine geeignet 
dosierte Form gebracht . Als Dosis ist dabei eine solche 
zu wahlen, die der Wirksamkeit des verwendeten Benzol- 
sulf onylharnstof fs und dem gewunschten Effekt angepafit 
ist. ZveckmaBig betragt die Dosierung je Einheit etwa 
20 0/5 bis 50 mg, vorzugsweise 1 bis 20 mg , jedoch konnen 
auch dar iiber oder darunter liegende Dosierungseinheiten 
vervendet werden / die gegebenenf alls vor Applikation zu 
teilen bzw. zu vervielf achen sind. 

25 Die nachf olgenden Beispiele zeigen einige der zahl- 
reichen Verf ahrensvar ianten , die zur Synthase der 
erf indungsgeraafien Sulf onylharnstof fe verwendet verder. 
konnen. Sie sollen jedoch nicht eine Einschrankung 
" des Erf indungsgegenstandes dar stelleii . 
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Beispiel 1 : 

N- (4- (2- (lj 1 -Benzoylureido) -athyl) -benzolsulfonyp - 
N ' -cyclohexyl-harnstoff 

a, 4- (2- (N 1 -Benzoylureido) -athyl) -benzolsulf onamid 
13,4 g N-Benzoyl-N f - (2-pheny lathy 1) -harnstof f 
(Schmp. 137 - 1 39^; hergestellt durch Umsetzung 
von (2-Phenyl-athyl) -harnstof f mit Benzoylchlorid 
in Gegenwart von etv/as Schwef elsaure) werden in 
70 g Chlorsulfonsaure unter Ruhren und Eiskuhlung 
eingetragen . Man x'tihrt kurze Zeit nach, erhitzt 
1 Stunde auf 50°Cund gieBt nach Abkiihlen auf Eis . 
Das abgeschiedene Sulfochlorid wird abgesaugt, 
als Rohprodukt portionsv/eise in 250 ml konz. 
Ammoniak eingetragen, das Gemisch etwas erwarmt, 
gekuhlt, das Sulf onamid abgesaugt mid aus Methanol- 
DMF umkristallisiert- Schmp. 247 - 249°C, 

b . N- ( 4 - (2- (N ' -Benzoylureido) -athyl) -benzolsulf ony 1 ) - 
N 1 -cyclohexyl-harnstof f 

3,5 g Sulf onamid werden in 150 ml Aceton mit 6 g 
gemahlenem Kaliumcarbonat mehrere Stunden unter 
Riihren am Riickf lufikuhler gekocht . AnschlieBend 
gibt man 1,3 g Cyclohexylisocyanat zu, erhitzt 
weitere 6 Stunden unter Ruhren zum Sieden, dampft 
das Aceton unter vermindertem Druck ab r versetzt 
den Rucks tand mit Wasser, filtriert und sauert an. 
Das abgeschiedene Produkt v/ird aus verdunntem 
Ammoniak umgefalit, aus Methanol-Dimethylf ormamid 
umkristallisiert und schmilzt bei 200 - 202°C. 
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Be i spiel 2; 

(4- (2- (N'-Benzoyl-N'-methylureidoJ-athyl) -benzol- 
sulfonyl? -N : -cyclohexyl-harnstof f 

13,5 g Benzoesauremethylamid we r den in 250 ml Tetra- 
hydrof uran unter Ruhren mit .... - 

3,5 g 80proz. Natriumhydrid versetzt und 
unter Riihren mehrsre Stunden zum Sieden erhitzt , 
5 . AnschlieBend wird gekuhlt und das Reaktionsgemisch 

unter Ruhren zu einer Losung von 25 g Phosgen in 
125 ml Toluol gegeben. Dabex v/ird die Temperatur auf 
etva 35°Cgehalten. Man riihrt noch etwas nach.-- kuhlt, ■ 
saugt ab und engt das Filtrat unter vermindertem 
10 Druck ein. 

6,8 g des rohen Carbamidsaurechlorid werden in 

20 ml Aceton unter Riihren und Kuhlung zu einem Gemisch 

von 

5,4 g N- (4-<2-Amir.oathyl) -benzolsulf onyl~N 1 -cyclohexyl- 
15 harnstoff in 170 ml Aceton, 170 ml Nasser f 4,4 g 

Natriumbicarbonat getropft. Man riihrt 1 Stunde nach, 
erhitzt 1 Stunde auf SO^j engt anschlieBend unter ver- 
mindertem Druck ein, nimmt den Riickstand in Wasser auf, 
sauert mit verdunnter Essigsaure an, behandelt die 
20 Schmiere mit Aceton, filtriert und versetzt das Filtrat 

mit Wasser . Der ausgefallte N— (-4 — (2- (N 1 -Benzoyl— N ' — 
methylureido)-athyl> -benzolsulf onyl) — N ' -Cyclohexyl -harn- 
stoff wird aus verd, Aceton umkristallisiert und 
. schmilzt bei 177 - 178°C. 
25 in analoger Weise erhalt man den 

N- (4-<2- (N'-Benzoyi-N 1 -methyl-ureidc) -athyl) -benzol- 
sulf onyl) -N 1 —butyl— harnstoff vom Schmp. 147 - 149°C 
(aus verd, Aceton), 
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N-(4- (2- (N'-4-Methy?i.-benzcyl-N , -methyl--ureido)-athyl) - 
benzolsulfonyl) -N " -cyclohexyl-barnstoff vom Schmp. 
200 - 20 2° (aus vera* Ace ton) , 

N-(-^2- (N ,i -4-Methyl-benzoyl-N , -methyl-ureido)-athyl) - 
benzolsulfony)-N' -butyl-harnstof f vom Schrap. 167 - 169 
{aus verd. Aceton) , 

xSJ — (4 -^2- (N 1 -3— Methyl— benzoyl— N 1 —methyl— ureido ) -athyjy - 
benzolsulfonyl) -N 1 -cyclohexyl-harnstof f vom 
Schmp. 156 - 19 8° (aus Methanol-Dioxan) , 

N- (4-(2- (K f -3-Methyl-benzoyl-N'-methyl-ureido0-athyiy 
benzolsulfonyl) -N '-butyl-hams toff vom Schmp. 
128 - 131° (aus Methanol-Dioxan) , 

. k-N- (4-^2- (N , -4-Chlor-benzoyl-N l -methyl-ureido) -athyl 
benzolsulfonyl) -N '-cyclohexyl-harnstof f vom Schmp, 
163 - 166° (aus verdunntem Methanol), 

N- (4-^2- (N 1 -4-Chlor-benzoy 1-N ' -methyl- ureido) -athyl)- 
benzolsulf onyl — N 1 — butyl— harns toff vom Schmp. 
118 - 122° (aus verd. Methanol), 

N- ( 4-( 2- (N 1 -3-Chlor-benzoyl~N 1 -methyl-ureido) -athyl)- 
benzolsulf onyl) -N 1 -cyclohexy 1-harns toff vom 
Schmp. 168 - 171° (aus verd. Methanol), 

(4-(2- (N 1 -3-Chlor-benzoyl-N 1 -methyl-ureido) -athyl) • 
benzolsulfonyl ) — N 1 — butyl— harns toff vom Schmp. 
140 - 142° (aus verd. Methanol) . 
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Beispiel ji 



N- ( 4 ~ < 2- ( N ' - £ 5 -Chi or- 2 - me t hoxy-b enzoy 1 > -ureido ) - 
athyl )-benzolsulfonyl ) ~N ''-c3 r clohexyl-harnstoff 



27 g N~2~Phenatiryl-N'- ( 5^chlor-2-nie thoxy-benzoy 1 ) - 
hamstoff (Schmp. 155 - 157°C, hergestellt aus 
5-Chlor-2-methoxy-benzoyl-isocyanat und 2-PIien- 
athylamin) werden bei Z0°C portionsweise in 50 mi 
5 Chlorsulfonsaure e ingetragen* Anselili e Bend ruhrt 
man 3 Stunden bei Raumtemperatur nach , giefrt 
vorsr "latig auf Eis, trennt das Sulf ochlorid ab 
und b^handelt es-mit corxentrierter Ammoniak- 
Lcisung, Das Sulfonaraid vird .abgesaugt und aus 
-5 0 * X-thanol-Dimethylformamid umkritstallisiert • 
Scrimp. 206 - 208°C. 

3, 1 g A-(2.(N / -(5-Chlor-2«mcthoxy-benzoyi)-ureido)- 
athyl)-benzolsulfonamid verden in 50 ml Aceton 
mit 3»75 ml 2 N-Natronlauge in Losung gebracht und 
auf O - 5°C abgekiihlt. Unter Riihren und Eiskuhlung 
ti-opft man 1 , Ok g C) r clohexylisocyanat j gelcist in 
we nig Aceton, zu und rtihirt dann 1 Stunde unter 
Eiskuhlung und 2 Stunden bei Raumtemperatur nach. 
AnschiieBend setzt man so viel Vasscr zv\, daB 
elne Lcioung entsteht, sauert mit verdiinnter Sklz- 
saure. an und saugt ab » Nach dern Umfallen aus ver- 
diinnter Ammoniak-Losung mit verdiinnter Salzsaure 
vird aus Athanol umkristallisicrt . Der so herge- 
stelitc N-(4-<2-(N '-<5-Chlor«2-methoxy-.benzoyl>- 
ur eido ) ... li t hy 1 } ~ benz o 1 r; u liTo ny 1 } - 11 "~c y cr 1 olie ::y 1 - 
harnstcff sclr.nilst bei 198 - 200°C t 

U- 



15 



20 



25 
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Xn analoger Veise erhalt man den 

N- (^-<2-(N'-(5-Clilor-2-me"thoxy-'benzoyl)-ureido)' 

athyl)-benzolsulfonyl)-N / -Dtityl«-harnstoff 

voir, Schmp. 1 lh - 176°C (aus Athanol) 



In anaioger Weise erhalt man au3 dem 
4-Chlor-benzoyl-isocyanat liber den 



N-2-Phenathyl-N'-(4-chlor-»benzcyl)-harnstoff 
(Schmp. 178 - 180°C) und das 

4-(2-(N'-(^Chlor-benzoyl)-ureido>-athyl)-benzol- 

sulfonamid 
15 (Schmp, 226 - 228 °C) den 



N-. ( Zj.«,< 2-.(N / -<4-Chlor-benzoyl/-urcido ) -athyl)- 
benzolsulf onyl ) y -cyc lohexyl-harnst of f 
20 vom Schmp. 218 - 220°0 (aus Xthanol-Dimetliyl- 
formamid ) 



( k-( 2- (N'-^ -Chlor-benzoyl }-u:re±do ) -athyl )- 
25 benzolsulfonyl)-^ ( 4-methyl-cy c iohexyl ) -harnst off 
vom Sciimp. 242 - 2^4°C (aus X thanol -Dim ethyl - 
f oi-mamid ) 



30 N-(4-(2-(N'-<U-Chlor-benzoyl>«-ureido)-atliyl>- 
benzolsulfonyl)-N'-butyl-harnstoff 
vom Schmp. 188 - 1 90°C (aus Athanol-DiniGthyl- 
fonnamid) 
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In analogex* ¥eise erlialt man aus dem 
4-Metliyl-berizoyl-isocyanat liber den 

N-2-PliexiattLyl-N '-(4-irjethyl-benzoyl).4iarnstoff 
5 ( Sclimp v 1 56 - 1 58 °C ) und das 

h~ (2-< N ( 4-Methyl-benzoyl )-ureido >-athyl) - 
benzol sul fonauiid 
(Schmp. 239 - 241 °C) den 

K-(4-(2- (N ^-<4~Metliyl-bensoyl>-xireido)-at}iyl)- 
bcnzolsu!fonyl)«N '-cyciohexyl-harnstoff 
vom Sclimp . 219 - 221 °C (aus AtTian o 1 -Dime thy 1- 
f orraamld) 

2:_(4~(2~(N '-<4-Metl-iyl-bGnzoyl>-ureido)--avhyl>- 
benzolsulfonyl)-N "-butyl-harnstoff 
vom Schmp. 20S - 210°C (aus Athancl-Dipethyl- 
20 fcrmamid) 
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Beispiel hi 



N- ( 2- (N 2-Me thoxy- 5-methyl-benzoyl )-ureido ) - 
atnyl)~benzolsulf onyl) -N '-cyclohexyl-harnstoff 



31,2 g N-2-Pbenatbyl-N'-(2wnetboxy-5-methyl~ 
benzoyl ) -harnst of f ( Sclimp * 123"- 125°C f herge- 
stellt aus 2-Methoxy-5-«iethyl-ben2oyl-isocyanat 
und 2-Phenathyiamin). verden in l \00 ml Chloroform 
gelost und auf 0 - 5°C abgeklib.lt . Unter Rubren 
tropft man bei Raumtemperatur 50 ml Ghlorsulf on- 
saure zu und riihrt dann 3 St undo n bei Raurflt eRperatur ■ 
nach, Man gieBt vox-siclitig auf Eisvasser, trennt 
die organische Pbasc ab 7 engt ein und beharxdeli: 
den Riickstand mit concentrierter. Ammoniak-Lbsung, 
Das Sulfonamid vird abgesaugt und aus Athanol- 
Dinietliylf ormamid urakristallisiert . 
Schmp, 20^ - 206°C. 

2,93 £ 4-(2-<N'-(2-Metboxy-5-metliyl-benzoyl)- 
ureido)-athyl)-benzolsulfonardid verden in 1 50 ml 
2-Butanon zusammcn mit 2,07 S geraahlener Pottasche 
und 1,04 g Cyclohexylisocyanat vier St und en unter 
Riiclcflufi geriihrt . Nach dem Erkalten vird filtriert, 
das Salzgemisch in Vasser gelo.st und mit 2 N-Salz- 
saure angesauert . Der Niederschlag vird abgesaugt, 
aus verdiinnter Aramoniak-Losung mit verdiinnter 
Salzsaure vrngefdllt und aus Nitromethan umkristalli- 
siert. Der Scbmelzpunlct des N-(**-<2-(N'-<2-Methoxy- 
5«methyi-benzoyl)-ureid'o ) - athyl )-benzoisulf ony3. ) - 
N'-cyclohexyl-hamstoff liegt bei 1 38 - 1 40°C • 
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In analogcr Veise erhalt man den 

N- (4-(2- (N '-(2-Metlioxy- 5~methyl~bensoyl )«nroido ) ~ 
athyl)-bonzolsuironyl)-N , «-(U--irietliyl-cyclohcxyl)- 

5 harnstoff 

vom Schrap. 188 - 190°C (aus Athanol) 



N-(4~<2-(N 2-Methoxy-5-niethyi-benzoyl)-ureido)- 
1 0 athyl/~benzolsulf onyl)-N'-buty) -harnstoff 
vom Schmp. 170 - 172°C (aus Athanol) 

In analoger Veise erhalt man aus dem 
1 5 3,4-D5xhlor-benzoylisocyanat iiber den 

N-2-Pbenathyl-N (3 ,4-dichlor~benzoyl)"harnstof f 
(Schmp. 160 - i62°c) und das 

(2-(N '-(3, ^-Diclilor-benzoyl)-ureido)-athyl)~ 
20 bcnzolsulfonaraid den 



N- ( 2- (N 3 ,^-Dichlor-benzoyl >-ujreido ) -athyl)- 

benzolsulfonyl)-N '-cyclohexyl-ba^rnstoff 

vom Scbnip", 215 - 217°C (aus Athanol-Dimethyl- 

f orraamid ) 

N- ( k ~( 2- (N 3 » h -Dichlor-benzoyl >-ureido ) -athyl )- 
benzolsulf onyl) -N '-(4-methyl-cyciohexyl)-harnstoff 
vom Schmp. 225 - 227°C (aus Diraethylf ormamid- 
Tfasser) 
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N-(4-<2-(N ^3 t 4-Dichlor-bensoyl)-ureido)-athyl)» 

"b eiaz o 1 sul Tony 1 ) -N ' -buty 1 -b anrns t o f f 

vom Schmp. 130 - '\ 82°C (aus Dimetliylf ormamid- 

Wasscr) 

in analoger Weise erbalt man aus deni 
2-Metliyl--berizoyl~isocyunat uber den 

N-2-Pbenathyl-N ( 2-me tliyl-benzoyl ) -Jiarnst of f 
(Schrap. 132 - 133°C) und das 

4*(2-<H '-(2-Methyl-benzoyl)-ureido>~atliyl)^ 
benzolsulfonamid (Scbmp. -236 - 238 °C) ■ den 

N-(^-<2-(N'-(2-Methyl-benzoyl)-xire5.do)-athyl>- 

benzolsulfonyl ) -N '-cyclohexyl-harnstoff 

vom Scbinp. 182 - !8'l°C (aus Athanol«Diinethyl- 

formatnid) 

N-(*4-<2- (N '»(2-Methyl-ben2oyl)-ureido)-athyl)- 
benzolsulfonyl)-K (4-metbyl-cyclobexyl ) -harnstoff 
vom Scbxnp. 208 - 21 0°C (aus £tb.axxol) 

In analoger Veise erhalt man aus dera 

3- Methyl-bcnzoyl-isocyanat iiber den 

2*~2-P)ienatbyl-N ( 3-me thyl-benssoyl ) -harnstoff 
(Sclimp. 90 - 92°C) und das 

4- ( 2~< N ( 3-Metbyl-benzoyl ) -ureido >-atbyl) - 
benzolsulfonamid 
(Sclimp- 231 - 233°C) den 

BAD ORIGINAL 




- « - 0047496 

N-(4-<2- (N 1 -<3-Methyi-benzoyl>-ureido)-athyl>-benzolsulf c- 
nyl )-N 1 -cyclohexyl-harnstof f 

vom Schmp. 212 - 213 °C (aus Athanol-Dimethylf ormamid) 

5 n_(4_/2-(N 1 -<3-Methyl-benzoyl>-ureido)-athyl>-benzolsulfonyl )- 
M 1 -(4-methyl-cyclohexyl )-harnstof f 

vom Schmp. 214 - 215°C (aus Athanol-Dimethylf ormamid) 

In analoger Weise erhS.lt man aus dens 4-( 2-<N' -( 5-Chlor-2- 
10 methoxybenzoyl)-ureido>-athyl ) -benzol sulfonamid (Herstellung 
siehe Beispiel 3) den 

N-(4-<2- (N 1 -<5-Chlor-2-m^thoxy-benzoyl>-ureido)-athyl^-ben- 
zol-culf onyl )-N 1 -cyclopentylmethylhamstof f 
vom Schmp. 197 - 199 °C (aus Athanol/DMF) 
15 . ..... . 

N-(4-<2- (N * -<5-Chlor-2-methoxy-benzoyl>-ureido)-athyl>- 
benzol sulfonyl ) -N ' -3-me thyl-cyclopentylmethylharnstof f 
vom Schmp. 184 - 186 °C (aus Nitromethan) 

20 N-(4-<2- (N 1 -<5-Chlor-2-methoxy-benzoyl>-ureido)-athyl> - 
benzol sulfonyl ) -N 1 -2 , 5-endomethylen-cycl ohexylmethyl- 
harnstof f 

vom Schmp. 170 - 172 G C (aus Athanol ) 

25 (4- (2- (N*~ <5-Chlor-2-inethoxy-benzoylVureiao) -athyl) -benzol- 
sulfonyl) -N-4-athylcyclohexyl-harns toff 
voiu Schmp- 185°C (aus Nitromethan) 

14- (4- (2- (N*- <5-Chlor-2-methoxy-benzoyI)-ureido)-athyl) -benzol- 
30 sulfonyl) -IT- A 3 -cyclohexenyl-harnstof f 
vom Schmp. 105°C (aus Chloroform) 

Is- (4- (2- (IT - <5-Chlor-2-methoxy-benzoyl)-ureido)-athyl> -benzol- 
sulf onyl)-N*-propyl-harnstof f 
35 vom Schmp. 176 - 177°C (aus Jithanol) 
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N- ( 4- <2- (N' - (5-Chlor-2-methoxy-benzoyl) -ureido) -athyl) -benzol- . 

sulfonyl)-N' -benzyl- harnstoff 

vom Schmp. 153 - 195°C (aus -&thanoi/DMF) 

n- (4_ C2- (N'- <5-Chlor-2-methoxy-benzoyl) -ureido) -Kthyi) -benzol- 
sulf onyl) -N* -cyclopentyl-harnstof f 
vom Schmp. 185 - 187°C (aus Chloroform) 

N- (4- (2- (R'~ <5-Chlor~2-methoxy-benzcyl) -ureido) -athyl) -bsnzol- 
10 sulf onyl) -K* -cycloheptyl-harnstof f 

vom Schmp. 187 - 188°C (aus Wit rome than) 

N _ (4- C2- (N* - (5-Chlor-2-methoxy-benzoyl) -ureido) -athyl) -benzol- 
sulf onyl) -N-4-methylcyclohexyl-harnstoff 
15 vom Schmp. 165 - 167°C (Rohprodukt) • 

In analoger Weise erhalt man aus dem 2 , 5-Dlroethyl-benzoy.l-isp- . 
cyanat fiber den 

N- 2-Phenathyl-N* - ( 2 , 5-dimethy 1-benzoy 1 ) -harnstoff 
20 (Schmp. 234 - 236°c) den 

N- (4- <2- (N* - (.2 , 5~Dimethyl-benzoyl) -ureido) -athyl) -benzolsulf onyl) 
N'-cyclohexyl-harnstof f 

vom Schmp. 211 — 213°C (aus Xthanol/DMF) 

N- (4- <2- (N* - (2 , 5-Dimethy 1-benzoy 1) -ureido) -athyl) -benzolsulf onyl) 
K' —butyl— harnstoff 

vom Schmp. 197- 199°C (aus lithanol/DMF) 

30 In analoger Keise erhSlt man aus dem 2-Propyloxy-benzoyl-iso- 
cyanat fiber den 

N-2-PhenSthyl-N' - ( 2-propy loxy-behzoy 1 ) -harnstoff 
vom Schmp. 168 - 1 70°C den 

35 N- (4-< 2- (N' - <2-Propyloxy-benzoyl) -ureido) -athyl >-benzolsulf onyl) 
N* -cyclohexyl-harnstof f 

vom Schmp. 174 - 1 76°C (aus Jithanol) «— 
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Is}-* (4- (2- (N*-<2-Propyicxy-bensoyl>-ureido) -g.thyD-benzoltf'ur.f onyl) 

N'-4-met.hyIcycIohexyI~hax^st.of f 

vom Schnip* 184 - 136°C (aus Xthanol) 

5 

N- (4- (2- (N* ~ <2-Propyloxy~benzoyl>~ureido) -athyl) -benzolsulf onyl) 
N' -butyl-harnstof f 

vom Schmp. 152 - 154°C (aus Jvthanol) 

10 

Beispiel ?i 



20 



H-(it-( 2- ( N ( 5-Cblor-2~methoxy-ben:*oyl }-ureidc) - 
15 at lay l)-benzolsulfonyl)-N "-hexyl-hamstoff 



k- ( 2«<N (5-Clalor-2«-niethioxy-beri2;oyl) -ureido)- 
at hy 1 ) -benzoisulfo ny 1 c arb aminsiiur erne thy .Tester 
* » 1 1 £ (S-<N'-(5-Ctilor-2-metlioxy-benzoyl)- 
ureido)~atbLyl)-benzolsulf onamid und 2,76 g 
K 2 C0 ? (s emalllen ) werden in 150 ml Butanon-(2) 
h h. unter RiickfluB geriilirt • Man setzt dann 
1 i*M g Chloraraeisensauremethylester zu und 
riihrt veitere K h. unter RuckfluB nacli « Die 
Suspension vird anschli ef3end i.V. eingeengt 
und der Ruckstand in verd. Ammonia3t gelost. 
Man saugt durch. eine Seitz-Koble-Scliicht 
und sauert mit 2n HC1 an. Das Urethan vird 
abgesaugt und aus CH #l 0H./H o 0 umkristallisiert . 



25 



Fpt 178 - 180, 

2 • N- ( 4-< 2- ( N ( 5-Chl or«2~metho.\T-benzoyl )-ureidc ) - 
atbyl)-bensolsulf onyl)-N '-he\Tl-l^rnstoff 



35 



e Urethan werden mit 1,03 B Hexylamin in 
60 ml Dioxan 5 b. unter Ruckf lufl /jeriihrt . Die 
Losung -vird i • Y * eingsengt und der Ruckstand 
in Vasscr {-elost. Man sauert mit 2n HC1 an 
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und extrshiert ciann den tiligen Niederschlag mit CHC1 3 « 
Die org. Phase wird uber Na,,S0 4 geti-ocknet und wieder 
exngeengt. Der Harns-fcoff wird aus F.ssigester/EtOH 
umkristallisiert . 
5 Fp. 173 - 175-. 

In analoger Weise erhalt man den 

N _(4_^2-(N' -4S-Chlor-2-methoxy-benzoyl>-ureido)-athyl> -ben- 
zol sulfonyl )-N • -4-methoxycyclohexyl -hams toff 
10 vorr. Schmp. 115 - 117°C (mit Ather verrieben) 

N_(4_<2-(K'-^5-Chlor-2-methoxy-benzoyl , >ureido)-athyl>- 
benzol sulfonyl ) -N ' - ( 2 , 5-endomethylen-cyclohexyl ) -hams toff 
vom Schmp. 183 - 185°C (aus Nitromethan) 
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Beispiel 6z 



N- (4- (2- (IT - <2-Propyloxy-benzcyl> -ureido) -athyl) benzol- 
sulf ony 1 ) -H* -cyclohexy lharnstof f 



1,64 g N— (4- (2- (N*- (2-Propyloxy— benzoyl) —ureido) -athyl)- 
benzolsulf onyl) -N' -cyclohexyl-thiohamstoff (Schmp. 146 - 
148°C, hergestellt aus 4- (2- <N* - (2~Propyloxy-benzoyi) - 

1Q ureido>-athyl) -benzolsulf or.aniid und Cyclohexylsenf ol) 
verden in GO ml Methanol nach Zusatz von 0,63 g gelbem 
Quecksilberoxid 6 Stunden bei 50 - 55°C geriihrt. Nach 
ciera Abkuhlen saugt man das gebildete Quecksilbersuif id 
ab and engt im Vakuum ein. Der Ruckstand v/ird nach Zu- 

15 satz von Ather fest und schmilzt bei 118 - 120°C* 

0,81 g des so erhaltenen N- (4- (2- (N* - <2-Propyloxybenzoyl>~ 
ureido)-arhyJL>-benzolsulfonyl) -N' -cyclohexyl-isoharnstof f- 
methy lathers werden in 25 ml cone- Salzsaure 4 Stunden bei 
20 40 - 50°C geriihrt. Nach dem Verdiinnen mit 50 ml Waseer 
saugt man ab und kristallisiert aus Xthanol um. 
Der so erhaltene N- ( 4— ( 2— (N" - C 2-Propyloxy-benzoy 1 ) -ureido ) 
athyl) -benzolsulf onyl) - eye lohexylharns toff schmilzt 
bei 174 - 17G°C. 
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Beispiel 7: 



N- {4- (2- (N** - (2-Propylcxy-benzoyl)-ureido) -athyl) -benzol- 
sulfonyl) -N*-cyclohexyl-harnstof f 



1 , 2 g N- (4- (2- (N* - <2-Propyloxy-benzoyl) -ureidc ) -athyl > - 
bensoLsulfonyl}-N'-cyclohexylthioharnstof f (Schiup. 146 - 
148°C, hergestellt aus 4- (2- <N' - (2-Propyloxy-bensoyl) ureido) - 
fithyl) -benzolsuifonamid und Cyclohexylsenf 61) verden in 
10 ml Me-thanoi und 3C ml Fasser nach Zugabe von 0,5 g 
gelbeiru.Quecksilber.oxid 8 • Stunden bei ■ 60 0 C geruhft. Nach 
dem Abkuhlen" filtriert man das Quecksilbersulf id ab, dampft im 
Vakuum ein, f&llt. den Riickstand aus verdunnter Aminoniak- 
Losung mit verdunnter Salzsaure urn und kristallisiert 
schlieBlich den N— (4— (2- (N* — (2-Propylo.xy-ber.zoyl) -ureido) - 
athyl) -benzolsulfonyi )-N" -eye lohexylharnstof f aus Athanol 
urn. Er sehmilzt bei 174 --176°C. - 1 
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Patentansprllche : 

1 # Sulfonylharnstof fe der Formel 



R X 

5 

in welcher bedeuten: 

R 1 , R 2 Wasserstoff , Alkyl, Alkoxy mit jeweils 

1-3 C-Atomen ixn Alkylteil, Oder Halogen, 
10 wobei R und R gleich oder verschieden 

sein konnen , 

X Wasserstoff, Alkyl mit 1-3 C-Atomen , 

Y Alkylen mit 2-3 C-Atomen 

R 3 Alkyl von 3-8 C-Atomen , 

15 Cycloalkyl, Alkylcycloalkyl , Dialkylcyclo- 

aikyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalkenyl , Alkyl- 
cycloalkenyl mit jeweils 4-9 C-Atomen , 
Methylcyclopentylmethyl , Cyclohexenylmethyl , 
Chlorcyclohexyl , Methoxycyclohexyl , Bicyclo- 
20 heptyl, Bicycloheptenyl, Bicycloheptylmethyl , 

Bicycloheptenylmethyl , Bicyclooctyl / 
Kortricyclyl , Adamantyl oder Benzyl, und 
deren physiologisch vertragliche Salze, 

25 

2. Sulfonylharnstof f gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB R 1 Methoxy in 2-Stellung und R 2 Oilor .'oder Methyl in 5- 
Stellung zur CX>-Gruppe, X Wasserstoff, Y die -CHj-CH^rupFe und 

30 R 3 Butyl, Cyclopentyl, Cyciohexyl oder Methylcyclohexyl bedeutet. 

3. Verfahren zur Herstellung von Sulfonylharnstof fen gemaB 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man 

35 a) mit der Gruppe 
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R 2 




\ -CO-N-CO-NH-Y- 

in 4-Stellung substituierte Benzolsulf onyl- 
carbaminsaurederivate mit einem Amin R 3 -NH 2 
oder dessen Salzen umsetzt oder Sulfonamide 
der Formel 



R 2 



10 



^"^ CO-N-CO-NH-Y-^"*^- S0 2 NH . 



3 

oder deren Salze mit einem R -substituierten 
Carbaminsaurederivat umsetzt, 



^5 b) mit der Gruppe 
R 2 




/ I 

R 1 X 



:0-N-CO-NH-Y- 



substituierte Benzolsulf onyl-isoharnstof father , 
20 -isothioharnstof father , -parabansauren oder 

-halogenameisensaureamidine spaltet , 



c) in 

R^ 




, CO-N-CO-NH-Y- 

25 P 1>C / I- 

X 

substituierten Benzolsulf onylthioharnstof fen das 
Schvefelatom durch Sauerstoff ersetzt, 

30 d) entsprechende Benzolsulf inyl- oder sulfenyl- 
harnstof f e oxydiert , 

e) in Benzolsulf onylharnstoffe der Formel 
35 H 2 N-Y-^ ^SQ 2 -NH-CO-NH-R 3 
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gegebenenfalls stufenweise den Rest 



5 



f ) entsprechend substituierte Benzolsvlf onylhalogenide 
3 

mit R -substituierten Harnstoffen Oder deren Alkali- 

salzen umsetzt oder entsprechend substituierte 

Benzolsulf insaure-halogenide oder, in Gegenwart 

von sauren Kondensationsmitteln , auch entsprechend 

substituierte Sulfinsauren oder deren Alkalisalze, 
3 

mit N-R — N' — hydroxy— harns toff umsetzt 

und die Reaktionsprodukte gegebenenfalls zur Salz- 

bildung mit alkalischen Mitteln behandelt. 




\- CO-N-CO- 

R x 
irt, oder 



10 



15 4. Arzneimittel auf Basis eines Sulf onylharnstof fs gemaB 
Anspruch 1 oder eines seiner Salze. 

5. Verwendung eines Sulf onylharnstof fs gemaB Anspruch 1 oder 
eines seiner Salze bei der Bekampfung von Diabetes. 

20 

6. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB 
Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man einen 
Sulf onylharnstof f der im Anspruch 1 angegebenen Formel 
oder eines seiner Salze in eine geeignete Applikations- 

25 form bringt. 

7. Verfahren zur Behandlung des Diabetes mellitus, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine wirksame Menge einer Ver- 



bindung gemaB Anspruch 1 verabreicht. 
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